Nowe leki w zaburzeniach czynnościowych przewodu pokarmowego by Bartnik, Witold
Gastroenterologia Kliniczna
2010, tom 2, nr 2, 50–55













tel.: 22 546 23 28
faks: 22 546 30 35
e-mail: wbartnik@coi.waw.pl
Witold Bartnik
Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Centrum Medyczne Kształcenia Podyplomowego, Centrum Onkologii
— Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie, Warszawa
Nowe leki w zaburzeniach czynnościowych
przewodu pokarmowego
New drugs in functional gastrointestinal disorders
STRESZCZENIE
Farmakologiczne leczenie zespołu jelita nadwrażli-
wego jest tylko częściowo skuteczne. Niniejszy
przegląd przedstawia nowe leki, które już znalazły
zastosowanie lub są dopiero oceniane u chorych
z tym zespołem. Omówiono kilka grup leków, w tym
agonistów receptora 5-HT4, leki pobudzające kana-
ły chlorkowe, antagonistów receptora 5-HT3, leki
hamujące syntezę serotoniny oraz probiotyki. Opi-
nie na temat itoprydu, leku stosowanego w niektó-
rych krajach do leczenia dyspepsji czynnościowej,
są kontrowersyjne.
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kanały chlorkowe, probiotyki
nin synthesis, and probiotics. Opinions concer-
ning itopride, a new drug used in some coun-
tries for the treatment of functional dyspepsia,
are controversial.
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ABSTRACT
Pharmacotherapy of irritable bowel syndrome is
only partially effective. This review presents new
drugs that are already used or are being asses-
sed in patients with this syndrome. Several gro-
ups of drugs are described, including 5-HT4 re-
ceptor agonists, chloride channel activators,
5-HT3 receptor antagonists, inhibitors of seroto-
WSTĘP
Zaburzenia czynnościowe należą do naj-
częstszych chorób przewodu pokarmowego.
Dotyczą one dwóch różnych pięter jamy
brzusznej. Jeśli są związane z górnym piętrem,
czyli żołądkiem i dwunastnicą, mówimy o dys-
pepsji czynnościowej. Natomiast w przypadku
wciągnięcia jelita cienkiego i grubego, mamy
najczęściej do czynienia z zespołem jelita nad-
wrażliwego (ZJN). Niniejszy przegląd przed-
stawia nowe leki, które są stosowane lub oce-
niane u chorych z zaburzeniami czynnościowy-
mi przewodu pokarmowego.
ZESPÓŁ JELITA NADWRAŻLIWEGO
Zespół ten występuje u 10–15% populacji
i ma złożoną, nie do końca wyjaśnioną etiopa-
togenezę. Dlatego też leki są ukierunkowane na
różne mechanizmy patofizjologiczne, leżące
u podłoża objawów zespołu. Do najczęstszych
objawów ZJN należą biegunka i/lub zaparcie
stolca. W leczeniu tych objawów stosowano do
tej pory różnorodne leki, które nie są w pełni
skuteczne. Tabela 1 przedstawia nowe leki, któ-
re obecnie są badane lub już znalazły zastoso-
wanie w tych postaciach ZJN, które przebiegają
z dominującą biegunką lub zaparciem stolca.
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Agoniści receptorów serotoninowych 5-HT4
Pierwszy lek z tej grupy — tegaserod —
w badaniach z randomizacją łagodził objawy
ZJN, a w szczególności zaparcie stolca [1, 2].
W 2007 roku lek ten został usunięty z rynku
amerykańskiego, ponieważ analiza danych
z badań klinicznych wykazała, że w porówna-
niu z placebo może on być odpowiedzialny za
większą liczbę powikłań sercowo-naczynio-
wych, takich jak zawał serca, udar mózgu i nie-
stabilna choroba wieńcowa. Amerykańska
Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, Food
and Drug Administration) ponownie dopuści-
ła stosowanie tegaserodu w tym samym roku,
ale tylko u kobiet w wieku poniżej 55 lat, któ-
re cierpią na ZJN z dominującym zaparciem
lub przewlekłe zaparcie stolca [3].
Następnym lekiem z tej grupy jest pruka-
lopryd, zbadany przede wszystkim u chorych
z ciężką postacią przewlekłego zaparcia stol-
ca. Od tegaserodu różni się większym powino-
wactwem do receptorów 5-HT4. Sposób dzia-
łania tego leku polega na pobudzaniu neuro-
nów cholinergicznych układu nerwowego je-
lit i przyspieszaniu w ten sposób perystaltyki
oraz skracaniu czasu pasażu w jelicie cienkim
i grubym. W amerykańskim badaniu trzeciej
fazy opublikowanym w 2008 roku wykazano,
że prukalopryd, w dawkach 2 lub 4 mg raz
dziennie przez 12 tygodni, wywoływał samo-
istne wypróżnienia w liczbie 3 lub więcej na
tydzień [4]. Podobny wynik uzyskano w bada-
niach europejskich, które objęły 641 i 713 cho-
rych z ciężkim zaparciem stolca [5, 6]. W żad-
nym z tych badań nie obserwowano poważ-
nych i częstszych niż podczas stosowania
placebo działań niepożądanych ze strony ukła-
du sercowo-naczyniowego. Potwierdzono to
w innym badaniu ukierunkowanym na ocenę
układu krążenia, w którym prukalopryd był
bezpieczny i dobrze tolerowany w dawkach do
10 mg na dobę. [7]. W długoterminowym ba-
daniu, prezentowanym w 2010 roku na Kon-
Tabela 1. Leki stosowane lub oceniane w zespole jelita nadwrażliwego i dyspepsji czynnościowej
Nazwa leku Producent Faza badania
Leki wpływające głównie na zaparcie stolca
Agoniści receptora 5-HT4
Tegaserod (Zelnorm)  Novartis Zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
Prukalopryd (Resolor)  Movetis Zarejestrowany
TD-5108  Theravance Faza 2
ATI-7505 Aryx  Faza 2
Leki pobudzające kanały Cl–
Lubiproston (Amitiza)  Sucampo/Takeda Zarejestrowany
Linaklotyd Ironwood/Forest/Almirall Faza 3
Leki wpływające głównie na biegunkę
Antagoniści receptora 5-HT3
Alosetron (Lotronex) Prometheus Zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
Ramosetron (Nasea) Yamanouchi Zarejestrowany w Japonii i Tajlandii
Leki hamujące syntezę serotoniny
LX1031  Lexicon Faza 2
Leki prokinetyczne
Itopryd (Ganaton) Abbott Zarejestrowany w Japonii, Czechach
i na Słowacji
52 Gastroenterologia Kliniczna 2010, tom 2, nr 2
gresie Amerykańskiego Towarzystwa Gastro-
enterologicznego w Nowym Orleanie, pruka-
lopryd wykazał satysfakcjonującą skuteczność
kliniczną u 780 na 1455 chorych z przewlekłym
zaparciem stolca [8]. Obecnie lek ten jest za-
akceptowany przez Europejską Agencję ds.
Leków z zaleceniem stosowania 2 mg raz
dziennie u kobiet z przewlekłym zaparciem
(u osób starszych 1 mg), u których leki prze-
czyszczające nie przyniosły pożądanej poprawy.
Nowymi lekami o dużym powinowactwie
do receptorów 5-HT4 są preparaty TD-5108
i ATI-7505. Pierwszy z nich, znany też pod
nazwą velusetrag, jest silnym agonistą recep-
torów 5-HT4, ponad 500 razy bardziej selek-
tywnym do tych receptorów niż do innych re-
ceptorów 5-HT. W badaniach farmakodyna-
micznych TD-5108 przyspiesza pasaż w jelicie
cienkim i grubym w sposób zależny od dawki.
W badaniach klinicznych wykazano skutecz-
ność dawek 15, 30 i 50 mg na dobę u 401 do-
rosłych pacjentów z przewlekłym zaparciem
stolca, wyrażoną zwiększeniem częstotliwości
wypróżnień do powyżej 3 na tydzień u więk-
szości chorych [9]. Inne badanie tych samych
autorów dowodzi zmniejszenia potrzeby par-
cia na stolec i wzdęcia brzucha oraz normali-
zacji konsystencji stolca pod wpływem tego
leku [10]. Działania niepożądane obejmowa-
ły ból głowy, biegunkę, nudności i wymioty.
W żadnym z tych badań nie obserwowano
zaburzeń rytmu serca.
Preparat ATI-7505 jest zbliżony chemicz-
nie do cisaprydu. Lek ten jest pełnym agonistą
receptorów 5-HT4 w przewodzie pokarmo-
wym i częściowym agonistą tych receptorów
w sercu, pozbawionym działań niepożądanych
w układzie sercowo-naczyniowym, które do-
prowadziły do wycofywania z rynku cisaprydu
[11]. Do roku 2009 ponad 900 chorych z idio-
patycznym zaparciem stolca i chorobą refluk-
sową uczestniczyło w badaniach klinicznych
drugiej fazy z użyciem ATI-7505. W obu cho-
robach preparat wykazał korzystne działanie
lecznicze [12]. Biorąc pod uwagę wpływ prepa-
ratu na motorykę żołądka i okrężnicy, poten-
cjalne zastosowania ATI-7505 obejmują jeszcze
dyspepsję czynnościową, gastroparezę oraz ze-
spół jelita nadwrażliwego z zaparciem stolca.
Leki pobudzające kanały chlorkowe
Kolejna grupa preparatów wpływających
na objawy ZJN, szczególnie na zaparcie stol-
ca, jest związana z wydzielaniem chloru w je-
licie cienkim. Proces ten odbywa się poprzez
kanały chlorkowe umiejscowione w błonie
komórkowej szczytowej części komórek na-
błonkowych. Spośród kilku preparatów dzia-
łających na kanały chlorkowe, najbardziej zna-
ny jest lubiproston — pochodna prostanglan-
dyny E1. Lek ten pobudza kanały Cl– typu 2,
zwiększając wydzielanie chlorku sodu i wody
przez enterocyty i kolonocyty. Lubiproston
w dawce 24 µg 2 razy dziennie przyspiesza pasaż
w okrężnicy i skutecznie leczy zaparcie stolca
[13]. Dawką polecaną w leczeniu ZJN z zapar-
ciem stolca jest 8 µg 2 razy dziennie [14]. Waż-
nym zastosowaniem lubiprostonu może być też
przygotowanie jelita grubego do badania kolo-
noskopowego. Użycie tego leku w dawce 96 µg
połączone z wypiciem 3,5 litra glikolu poliety-
lenowego zapewniało lepsze oczyszczenie jeli-
ta i mniejsze spożycie glikolu w porównaniu
z przygotowaniem za pomocą samego glikolu
[15]. Najczęstszymi objawami niepożądanymi
opisywanymi w czasie stosowania lubiprostonu
są nudności, wzdęcie i biegunka.
Linaklotyd jest aktywatorem kanałów
chlorkowych na drodze pobudzania recepto-
rów C dla cyklazy guanilowej występującej
w błonie komórkowej enterocytów zwróconej
do światła jelita. Lek ten zwiększa sekrecję pły-
nów i elektrolitów oraz przyspiesza pasaż jeli-
towy. W wieloośrodkowym badaniu klinicz-
nym z randomizacją, przeprowadzonym me-
todą podwójnie ślepej próby, wykazano
skuteczność linaklotydu w dawce 75, 150, 300
lub 600 µg raz dziennie przez 4 tygodnie
w indukowaniu poprawy w zakresie objawów
jelitowych i brzusznych u chorych z przewle-
kłym zaparciem stolca. Istotnie wzrastała licz-
ba i poprawiała się konsystencja stolca. Naj-
częstszym objawem ubocznym była biegunka
(5–14% w zależności od dawki), która w 6%
przypadków doprowadziła do odstawienia
leku [16]. Wcześniej donoszono też, że lina-
klotyd przyspiesza pasaż w okrężnicy, popra-
wia konsystencję i zwiększa liczbę wypróżnień
u kobiet z zaparciową postacią ZJN [17].
Antagoniści receptorów serotoninowych 5-HT3
Leki blokujące receptory serotoninowe
5-HT3 hamują wydzielanie i motorykę okręż-
nicy, a na drodze mechanizmów ośrodkowych
i obwodowych zmniejszają poziom czucia
trzewnego w zespole jelita nadwrażliwego.
Pierwszym preparatem z tej grupy był alosetron,
który miał działanie przeciwbiegunkowe i ko-
rzystnie wpływał na inne objawy tego zespołu,
ale w 2000 roku został czasowo wycofany z ryn-
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ku farmaceutycznego w Stanach Zjednoczo-
nych z powodu poważnych działań niepożąda-
nych, takich jak ciężkie zaparcie stolca i ostre
niedokrwienie okrężnicy. Po dodatkowych ba-
daniach, decyzją FDA lek ten został przywró-
cony do terapii wyłącznie ciężkich postaci ZJN
z biegunką u kobiet. Zalecane dawki są jednak
mniejsze i wynoszą 0,5–1 mg raz dziennie [18].
Nowym lekiem z grupy antagonistów re-
ceptora 5-HT3 jest ramosetron, który w mode-
lach zwierzęcych hamuje wydzielanie i przyspie-
szanie pasażu w okrężnicy wywołane stresem
lub egzogennym czynnikiem uwalniającym kor-
tykotropinę (CRF, corticotropin-releasing fac-
tor). W badaniu z randomizacją przeprowadzo-
nym w Japonii lek ten w dawce 5 mg raz dzien-
nie był dobrze tolerowany i skutecznie zwalczał
bóle brzucha i biegunki u chorych z ZJN [19].
Należy nadmienić, że w czasie stosowania ramo-
setronu nie obserwowano dotąd najgroźniej-
szych powikłań przypisywanych alosetronowi.
Leki hamujące syntezę serotoniny
Serotonina należy do głównych mediato-
rów funkcji jelita cienkiego i grubego. Na Kon-
gresie w Nowym Orleanie przedstawiono do-
wody na potencjalne wykorzystanie hamowa-
nia syntezy tego mediatora w leczeniu
biegunkowej i mieszanej postaci ZJN. W ba-
daniu klinicznym zastosowano preparat
LX1031, który jest inhibitorem hydroksylazy
tryptofanu, enzymu limitującego syntezę sero-
toniny. Preparat LX1031 podawano w daw-
kach 250 i 1000 mg 4 razy dziennie przez 4 ty-
godnie. Większa z tych dwóch dawek przy do-
brej tolerancji spowodowała ogólną poprawę,
zmniejszenie bólów brzucha i poprawę konsy-
stencji wypróżnień u chorych z biegunkową
i mieszaną postacią ZJN [20]. Obie dawki wy-
wołały obniżenie stężenia serotoniny we krwi
oraz zmniejszenie wydalania kwasu 5-hydrok-
syindolooctowego w moczu, idące w parze
z poprawą wskaźników ogólnej oceny zdrowia
oraz liczby i konsystencji wypróżnień u cho-
rych z biegunkową i mieszaną postacią ZJN
[21]. Warto podkreślić, że wyniki te potwier-
dzają hipotezę o roli układu serotoninergicz-
nego w patofizjologii tego zespołu.
Probiotyki
Odrębną grupą leków ocenianą w ZJN są
probiotyki. Na Kongresie Amerykańskiego To-
warzystwa Gastroenterologii w 2010 roku zade-
monstrowano badanie, w którym u 47 chorych
z biegunkową postacią tej choroby zastosowa-
no mieszaninę 7 szczepów bakteryjnych (7 ×
1011 CFU) z rodzajów Bifidobacterium, Lacto-
bacillus i Streptococcus lub placebo. Po 8 tygo-
dniach stwierdzono ogólną poprawę w zakresie
objawów ZJN u osób przyjmujących probioty-
ki, chociaż nie miały one wpływu na poszczegól-
ne objawy ani nie zmieniały składu flory bakte-
ryjnej stolca [22]. Częściową poprawę kliniczną
u chorych z tą samą postacią ZJN uzyskano też
przy użyciu preparatu VSL#3, który jest miesza-
niną 8 szczepów probiotycznych [23]. Najnow-
szy przegląd systematyczny z metaanalizą wyka-
zuje, że wiele preparatów probiotycznych ma
rzeczywisty, statystycznie istotny wpływ na obja-
wy ZJN, zmniejszając bóle i wzdęcie brzucha
oraz ilość wydalanych gazów [24]. Jednak nie
wszystkim preparatom można przypisać działa-
nie lecznicze w tym zespole. Bakterie z rodzaju
Lactobacillus są nieskuteczne, dość słaby wpływ
na objawy mają szczepy Bifidobacterium, a naj-
lepsze działanie wykazują kombinacje kilku
szczepów bakteryjnych. Na podstawie tych ba-
dań trzeba stwierdzić, że pozycja probiotyków
w leczeniu ZJN nie została jeszcze ustalona.
DYSPEPSJA CZYNNOŚCIOWA
Częstą chorobą związaną z górnym pię-
trem jamy brzusznej jest dyspepsja czynno-
ściowa. Patofizjologia tej choroby nie zosta-
ła do końca poznana. Wśród czynników od-
powiedzialnych za jej powstanie wymienia się
zaburzenia motoryki żołądka i dwunastnicy,
zakażenie Helicobacter pylori i czynniki psy-
chologiczne. Leczenie farmakologiczne dys-
pepsji czynnościowej jest niezadowalające.
Do tej pory opierało się ono na lekach proki-
netycznych. Pula tych leków uległa ostatnio
ograniczeniu. Metoklopramid ma działanie
ośrodkowe i wywołuje przykre objawy uboczne,
a cisapryd został wycofany z użycia w większo-
ści krajów europejskich i Stanach Zjednoczo-
nych z powodu niekorzystnego wpływu na ser-
ce (zwolnienie przewodnictwa śródkomoro-
wego, wydłużenie odcinka QT, zaburzenia
rytmu serca).
Do leków prokinetycznych nowszej gene-
racji należy itopryd (tab. 1). Mechanizm dzia-
łania tego leku polega na blokowaniu obwo-
dowych receptorów dopaminowych D2 i ha-
mowaniu aktywności acetylocholinesterazy.
Zwiększona ilość acetylocholiny podwyższa ci-
śnienie w dolnym zwieraczu przełyku, przy-
spiesza perystaltykę i opróżnianie żołądka oraz
poprawia koordynację między żołądkiem
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i dwunastnicą. Lek nie przechodzi przez ba-
rierę krew–mózg ani nie wydłuża odcinka QT
w elektrokardiogramie. W badaniu klinicznym
drugiej fazy opublikowanym w 2006 roku wy-
kazano, że itopryd ma znamienny, korzystny
wpływ na objawy dyspepsji czynnościowej.
W badaniu tym zastosowano 3 dawki leku: 50,
100 i 200 mg 3 razy dziennie przez 8 tygodni.
Każda z tych dawek powodowała ustąpienie
lub znaczne zmniejszanie bólu lub pełności
w nadbrzuszu u większego odsetka chorych
(57–64%) niż przy placebo (41%; p < 0,05)
[25]. Późniejsze dwa międzynarodowe badania
trzeciej fazy przeprowadzone w Europie
i Ameryce Północnej nie potwierdziły tych wy-
ników. Ogólna ocena objawów brzusznych
przez pacjentów po 2, 4 i 8 tygodniach stoso-
wania itoprydu w dawce 100 mg 3 razy dzien-
nie wypadła podobnie jak przy placebo [26].
Kwestionariusz LDQ (Leeds Dyspepsia Qu-
estionnaire) wykazał różnicę na korzyść itopry-
du tylko w jednym z tych badań, podczas gdy
w drugim (północnoamerykańskim) odpowie-
dzi chorych były prawie takie same. Bezpie-
czeństwo i tolerancja leku nie różniła się od
placebo z wyjątkiem podwyższenia stężenia
prolaktyny, które było częstsze przy itoprydzie.
Wkrótce po opublikowaniu badań trzeciej fazy
ukazał się artykuł krytykujący sposób doboru
chorych i przeprowadzania badań klinicznych
w dyspepsji czynnościowej [27]. Za przyczynę
uzyskania przeciwstawnych wyników w bada-
niach drugiej i trzeciej fazy autor tego artyku-
łu, Veldhuyzen Van Zanten, uznał dopuszcze-
nie do badań drugiej fazy chorych z nakłada-
jącą się zgagą, którzy stanowili około 20%
wszystkich zrekrutowanych osób. Chorzy ze
zgagą częściej i łatwiej reagują bowiem na leki
prokinetyczne niż chorzy z dyspepsją czynno-
ściową. Obecnie itopryd jest stosowany tylko
w nielicznych krajach, głównie w Japonii, do
leczenia dyspepsji czynnościowej i innych ob-
jawów towarzyszących zaburzeniom czynno-
ściowym żołądka i dwunastnicy. W Stanach
Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii lek ten nie
został zarejestrowany.
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